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Nouveaux composes bl-aromatlques d6rlv6s d'amlde, compositions pharmaceutlques et 
cosmetiques les contenant et utilisations. 



(57) L'invention concerne de nouveaux composes bi-aromatiques derives d'amide de fonmule g^nerale 
(I): 




^ ainsi que rutilisation de ces derniers dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en 

Q medecine humaine ou veterinaire (affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovas- 

^ culaires et ophtalmoiogiques notamment), ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 
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L'invention concerne, a titre de produits industrials nouveaux et utiles, des composes bi-aromatiques de- 
rives d'amide. Elle concerne egalement I'utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pliar- 
maceutiques destinees a un usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des composi- 
tions cosmetiques. 

5 Les composes selon l'invention ont une activite marquee dans les domaines de la differenciation et de la 

proliferation eel lu la ire, et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et syst^- 
mique des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections dermatologlques 
(ou autres) ^ composante inflammatoire et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou ^pider- 
miques qu'elles soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement 

10 des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit 
photoindult ou chronologlque, et traiter les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application 
dans le domaine ophtalmologique, notammentdans le traitement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions cosmetiques pour I'hy- 
gi^ne corporelle et capillaire. 

15 Les composes selon {'invention peuvent etre representes par la formule generale (I) suivante : 



20 




dans laquelle : 

* Z repr6sente -CO-NH- ou -NH-CO-, 

* Ar repr^sente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) suivantes : 



35 



40 
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1*6 

R5 et Re ayant la signification donn^e ci-apr^s, 
45 * Ri repr6sente : 

(i) un atome d'hydrog^ne 

(ii) un radical -CH3 

(iii) un radical -CH2-O-R6 

(iv) un radical -O-Rg 
50 (v) un radical -CO-R7, 

(vi) un radical -S(0)tR9 

Re, R7, Rg et t ayant la signification donnee ci-apres, 

* X represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

* Y represente : 

55 (i) un radical de formule : 
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i 

5 

(ii) un radical -CH2OR12 

(iii) un radical -COR13 

(iv) un radical -(CH2)n-CORi4 

10 R10, R11, R12. Ri4 et n ayant la signification donnee ci-apres, 

* R2 et R3 repr^sentent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle lin^aire ou ramif i^ ayant de 1 d 20 atomes 
de carbone, un radical -ORe ou un radical -SRq, Rq ayant la signification donnee ci-apres, etant entendu 
que R2 et R3, pris ensemble, peuvent former avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons 
^ventuellement substitu^ pardes groupes m^thyle et/ou ^ventuellement interrompu par un atome d'oxy- 

15 gene ou de soufre, 

* R4 represente un atome d'hydrog^ne, un atome d'halogene, un radical alkyle inf^rieur ou un radical 
-ORe, Re ayant la signification donnee ci-apr^s, 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

- R5 a la meme signification que R4, 

20 - Rq represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 

carbone ou un radical -CO-R9, Rq ayant la signification donnee ci-apres, 

- R7 represente : 

(a) un atome d'hydrogene 

(b] un radical alkyle inf^rieur 
25 (c) un radical de formule : 

! 

30 ^' 

R' et R" ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -ORg, Rs ayant la signification donnee ci-apres, 

- Rq represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
35 carbone, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle even- 

tuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

- Rg represente un radical alkyle inferieur, 

- R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle Inferieur, 

- R11 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical -CO-R9 ou un radical 

40 -COORg, 

- R12 represente un radical Re ou un radical -CH2-O-CH2-CH2-O-CH3, 

- Ri3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- Ri4 represente un radical -ORs ou un radical de formule 

50 R' et R" ayant la signification ci-dessous, 

- R' et R" representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical mono ou polyhy- 
droxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de 
Sucre ou encore, pris ensemble, ferment un heterocycle, 

- t est un nombre entier egal e 0,1 ou 2, 
55 - n est un nombre entier egal a 0 ou 1 , 

- les radicaux X et Y ci-dessus, pris ensemble, peuvent former un radical unique a double liaison de for- 
mule =N-OR6 ou =CH-CORi4. 

L'invention vise egalement les sels des composes de formule (1) ci-dessus dans le cas ou Ri represente 
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une fonction acide carboxylique, ainsi que les isomeres optiques et geometriques desdits composes. Lorsque 
les composes selon rinvention se presentent sous forme de sels, il s'agit de preference de sels d'un metal 
alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayantde 1 a 6 atomesde car- 
5 bone, de preference les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de pr^f^rence 2 ou 3 atomes de carbone, no- 
tamment un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3- hydroxy propyle. 
10 Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de preference de 3 a 6 atomes de carbone 

et de 2 d 5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxy butyle, 2,3,4,5-t6- 
trahydroxypentyle ou Ie reste du pentaerythritol. 

Par radical aryle, on entend de preference un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un 
atome d'halog^ne, un hydroxyle ou une fonction nitro. 
15 Par radical aralkyle, on entend de preference le radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitue 

parau moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical alkenyle, on entend un radical contenant de preference de 1 a 5 atomes de carbone et presen- 
tant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel que plus particulierement le radical allyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de galactose ou de mannose, ou 
20 bien encore de I'acide glucuronique. 

Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide 
aspartique, et par reste de peptide on entend plus particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide re- 
sultant de la combinaison d'acides amines. 

Par heterocycle enf in, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, 
25 eventuellement substitue en position 4 par un radical alkyle en C^-C^ ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que 
def inis ci-dessus. 

Lorsque R4 et R5 represente un atome d'halogene, celui-ci est de preference un atome de f luore, de chlore 
et de brome. 

Lorsque Ri represente -O-Re , Re represente, de preference, un radical alkyle inferieur. 
30 Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut no- 

tamment citer les suivants : 

- Acide 4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide 4-[a-methoximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide 4-[a-acetamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

35 - Acide anf/-4-[a-hydroximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide syn-4-[a-hydroximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoVque 

- Acide 4-[a-carboxy-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)ac6tamldo]benzoique 

- Acide 4-[a-carbamoyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

40 - Acide 2-hydroxy-4-[a-^er^butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ace- 

tamido]benzoTque 

- Acide 2-hydroxy4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoi'que 

- Acide 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]ben- 
zoVque 

45 - Acide 4-[a-carboxyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoique 

- Acide -4-[a-hydroxymethyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoi- 

que 

- Acide 4-[a-acetoxymethyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoi- 
que 

50 - Acide syn-4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoV- 

que 

- Acide anti 4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzo]f- 
que 

- Acide syn-4-[a-hexyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 
55 - Acide anti 4-[a-hexyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide syn-4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoi- 
que 

- Acide anti 4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benz6ique 
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- Acide syn-4-[a-nonyloxyimino-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetam 

- Acide anti 4-[a-nonyloxyimino-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzo"^^^ 

- Acide syn-4-[a-dodecyloxyimino-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetam 
que 

5 - 5-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naplityl)acetamido]-2-thioplienecar^ de 

methyle 

- N-methyl-5-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naplityl) acetamido]-2-pyrrolecarboxy- 
late de m^tliyle 

- N-methyl-4-[a-amino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl) ac6tamido]-2-pyrrolecarboxy- 
10 late de metliyle 

- N-propyl-4-[a-amino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl) ac6tamido]-2-pyrrolecarboxy- 

late de methyle 

- 4'-[a-amino-(5,6 J,8-tetrahydro-5,53,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] acetophenone 

- 4-[a-amino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)tolu6ne 

15 - 4-[a-arriino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naplityl)phenyl sulfonylmethane 

- 4-[a-tert-butoxycarboxamido-(5,6 J,8-tetraiiydro-5,5,8,8-tetrametliyl-2-naphtyl)acetamido]plie 
boxamide 

- Acetate de 4'-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)benzyle 

- Acide syn-2-hydroxy4-[a-hydroxyimino-(5,673-tetrahydro-5,533-tetramethyl-2-naphtyl)ace^^ ido] 
20 benzoTque 

- Acide 4-[2-ethoxycarbonyl-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylam ido] benzoTque 

- 4-[2-tert-butoxycarbonyl-2-(5,6,7p8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl) acrylamido]benzoate 
d'allyle 

Selon la pr^sente invention, les composes de formule (I) plus particuli^rement pr^f^r^s sont ceux pour 

25 lesquels X represente Tatome d'hydrogene, Y represente le radical -NH2, et R7 reprdsente un radical -ORq, 
ces deux derniers radicaux ayant la signification donnee ci-avant. 

La pr^sente invention a ^galement pour objet les proc^d^s de preparation des composes de formule (I) 
ci-dessus selon les schemas reactionnels donnes aux Figures 1 et 2. 

Les derives de formule (la) peuvent etre prepares par une suite de reactions comprenant la synthese d'un 

30 derive de glycine de formule (2) obtenu par la reaction de Strecker-Bucherer k partir d'un aldehyde aromatique 
de formule (1) puis protection de la fonction amine sous forme de carbamate (BOC). Le d6riv6 de formule (2) 
est couple avec Taniline de formule (6) soit par I'interm^diaire du chlorure d'acide ou en presence de dicyclo- 
hexylcarbodiimide et de dim^thylaminopyridine dans un solvant tel que le THF ou le dichlorom^thane. 

Les derives de formule (lb) sont prepares a partir de (la) par coupure du carbamate soit en presence d'acide 

35 trifluoroac^tique ou en presence d'iodure de trimethylsilane. 

Les derives de formule (Ic) peuvent etre obtenus a partir du compose de formule (2) par reduction de la 
fonction acide via un anhydride mixte avec un hydrure alcalin (par exemple le borohydrure de sodium). Le 
compost (3) ainsi obtenu est couple avec un chlorure de benzoyle de formule (5) dans un solvant organique 
tel le dichloromethane ou le THF contenant une amine tertiaire (triethylamine ou pyridine). 

40 Les composes de formule (Id) peuvent etre prepares par une suite de reactions comprenant la lithiation 

a -78°C d'un ac6tate de formule (7) avec du diisopropylamidure de lithium puis reaction avec du CO2 dans un 
solvant organique tel que le THF. Le derive de formule (8) ainsi obtenu est couple avec Taniline de formule (6) 
soit par rinterm^diaire du chlorure d'acide ou en presence de dicyclohexylcarbodiimide et de dim^thylamino- 
pyridine dans un solvant tel que le THF ou le dichloromethane. 

45 Les composes de formule (le) sont prepares a partir de (Id) par saponification de la fonction ester en pre- 

sence d'une base, telle I'hydroxyde de sodium ou de lithuim dans un solvant alcoolique ou dans le THF. 

Les composes de formule (If) peuvent etre obtenus a partir du compose de formule (7) par lithiation avec 
du diisopropylamidure de lithium puis reaction avec du para-formaldehyde dans un solvant organique tel que 
le THF. A partir du derive a- hydroxymethyl ester (9) obtenu en protegeant la fontion alcool sous forme d'ether 

50 de methyle substitue (par exemple 2-methoxyethoxymethylether (MEM) ou tetrahydropyranylether) et en sa- 
ponif iant la fonction ester (hydroxyde de sodium ou de lithuim dans un solvant alcoolique ou dans le THF), on 
obtient le compost de formule (10). Ce dernier est coupl6 avec I'aniline de formule (6) soit par r intermedia ire 
du chlorure d'acide ou en presence de dicyclohexylcarbodiimide et de dimethylaminopyridine dans un solvant 
tel que le THF ou le dichloromethane, puis liberation de la fonction alcool en presense d'iodure de trimethyl- 

55 silane ou d'acide trifluoroacetique. 

Lorsque Ri represente le radical -COOH, les composes sont preferentiellement prepares en protegeant 
Ri par un groupe protecteur de type allylique, benzylique ou tert-butylique. Le passage d la forme libre peut 
alors etre effectue : 
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- dans le cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un catalyseur tel que certains complexes de 
metaux de transition en presence d'une amine secondaire, 

- dans le cas d'un groupe protecteur benzylique, par debenzylation en presence d'hydrogene, au moyen 
d'un catalyseur tei que le palladium surdu charbon, 

5 - dans le cas d'un groupe protecteur tert-butylique au moyen d'iodure de trimethylsilane. 

La presente invention a ^galement pour objet d titre de medicament les composes de formule (I) telle que 
def inie ci-dessus. 

Ces composes presentent une activity dans le test de diff^renciation des cellules (F9) de t^ratocarcinome 
embryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 5268, 1983) et/ou dans le test d'inhibition de i'ornithine de- 
10 carboxylase apres induction par le TPAchez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801 , 1 978). Ces tests mon- 
trent les activit^s des composes respectivement dans les domaines de la diff^renciation et de la proliferation 
cellulaire. 

Les composes selon I'lnvention conviennent particuiierement bien dans les domaines de traitement sui- 
vants : 

15 1) pour traiter les affectbns dermatologiques liees a un desordre de la keratin isation portant sur la diffe- 

renciation et sur la proliferation notamment pour traiter ies acn^es vuigaires, com^doniennes, polymor- 
phes, rosacees, les acnees nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires tel- 
les que I'acnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyo- 
20 siformes, la maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucopla- 

siformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees d un trouble de la keratinisation avec une compo- 
sante inflammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, 
muqueux ou ungueal, et mSme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que Teczema 

25 ou I'atopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement etre utilises 

dans certaines affections inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, 
qu'elles soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodys- 
plasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par 

30 les ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du 
collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour 
35 reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement 

chronologique ou actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticos- 
teroTdes locaux ou systemiques, ou toute autre forme d'atrophle cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 
40 10) pour lutter centre les troubles de la fonction sebacee tels que Thy perse borrhee de I'acnee ou la se- 

borrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que Tarthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, 
45 14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales k composante immunologique, 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon invention peuvent etre 
avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vi- 

50 tamines D ou leurs derives, avec des corticosterol'des, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto 
acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs de- 
rives, on entend par exemple les d6rlv6s de la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine 
D3. Par anti-radicaux libres, on entend par exemple I'a- tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, I'Ubiquinol ou 
certains cheiatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les 

55 acides lactique, malique, citrique, glycolique, mandelique, tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels, 
amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino- 
6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions medicamenteuses contenant au moins 
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un compose de formule (I) telle que d^finie ci-dessus, Tun de ses isom^res optiques ou g^ometriques ou un 
de ses sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse destinee notam- 
ment au traitement des affections susmentionnees, at qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans 
5 un support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administration retenu pour cette 
derni^re, au moins un compost de formule (I), Tun de ses isom^res optiques ou g^om^triques ou un de ses 
sels. 

L'ad ministration des composes selon Tinvention peutStre effectu^e par vole ent^rale, parent^rale, topique 
ou oculaire. 

10 Par vole enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dra- 

g^es, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'^mulsions, de microspheres ou de 
nanospheres ou de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie paren- 
terale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou 
pour Injection. 

15 Les composes selon Tinvention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,01 

mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel, et ceci li raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon invention sont plus par- 

ticulierement destinees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme 

d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
20 sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres ou 

nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant 

une liberation controlee. 

Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme anhydre, soit sous 
une forme aqueuse, selon Tindication clinique. 
25 Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que 
d^f inie ci-dessus, ou Tun de ses isom^res optiques ou geom^triques ou encore Tun de ses sels, ^ une concen- 
tration de preference comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine cos- 
30 metique, en particulier dans Thygidne corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux k ten- 
dance acneique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter centre Taspect gras de la peau ou des 
cheveux. dans la protection centre les aspects n^fastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologi- 
quement s^ches, pour pr^venir et/ou pour lutter centre le viellllssement photo-lnduit ou chronologlque. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon invention peuvent par ailleurs etre avantageusement 
35 employes en combinaison avec d'autres composes k activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs 
derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs de- 
rives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous ces differents produits etant tels que def inis 
ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est caracterisee par le fait 
40 qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable et convenant a une application topique, au 
moins un compose de formule (I) telle que def inie ci-dessus ou I'un de ses isomeres optiques ou geom^triques 
ou I'un de ses sels, cette composition cosmetique pouvant notamment se presenter sous la forme d'une cr^me, 
d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un 
savon ou d'un shampooing. 

45 La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques selon I'invention est avan- 

tageusement comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport k I'ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent en outre contenir des ad- 
ditifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces ad- 
ditifs, et notamment : des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide aze- 

50 lai'que, I'acide cafeVque ou I'acide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 
400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore Turee; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, 
tels que la S-carboxymethylcyst6ine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le p6roxyde de 
benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la neomycine, la clindamycine et ses esters, 
les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethyiene-4,5 isothiazolido- 

55 nes-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimi- 
dine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phe- 
nytoin (5,4-diphenylimidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroidiens; des carotenoi- 
des et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives; et enfin les 
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acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,11-trynoTque, leurs esters et amides. 

Las compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, 
des agents conservateurs tels que les esters de Tacide parahydroxybenzoVque, les agents stabillsants, des 
agents regulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmoti- 
5 que, des agents emulsionnants, des f litres UV-Aet UV-B, des antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butyl- 
hydroxyanisole ou le butyl hydroxytoluene. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples d'ob- 
tentlon de composes actifs de formule (I) selon rinvention, ainsi que diverses formulations concrMes ^ base 
de tels composes. 

10 

EXEMPLE 1 

Acide 4-[a-amino-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

(a) 4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)-2,5-imidazolinedione 

15 Dans un tricol, on introduit 21,6 g (0,1 mole) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalde- 

hyde et 350 ml d'^thanol. On ajoute une solution de 14,7 g (0,3 mole) de cyanure de soduim et 38,4 g (0,4 
mole) de carbonate d'ammonium dans 350 ml d'eau et chauffe a 50°C pendant 6 heures. Le milieu reac- 
tionnel est concentre a 300 ml par evaporation sous pression reduite, puis extrait avecde I'ether ethylique. 
On decante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 24,9 

20 g (87%) du produit attendu de point de fusion 21 3-4°C. 

(b) 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine 

Une solution de 12,9 g (0,045 mole) du produit precedent dans 200 ml de soude a 16% (w/v) est chauf- 
f^e k reflux pendant 12 heures. Le milieu r^actionnel est refroidit, extrait avec de I'ac^tate d'ethyle, la pha- 
se aqueuse est acidifi^e k pH 5,5 avec de Tacide chlorhydrique concentre, le solide qui a precipite est 
25 filtre, lave avec de I'acetate d'ethyle et seche sur P2O5. On recueille 7,5 g (64%) de 5,6,7,8-t6trahydro- 

5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine de point de fusion > 360°G. 

(c) N-(ter*-butoxycarbonyl)-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtylglycine 

Dans un ballon, on introduit 6,3 g (24 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl- 
glycine, 25 ml de THF et 50 ml de NaOH (1 N). On ajoute 1 5 g (70 mmoles) de di-fer^butyl dicarbonate et 
30 agite k temperature ambiante pendant 12 heures. On extrait le milieu r^actionnel avec de I'ether ethylique 

(3x100 ml), recueille la phase aqueuse, acidifie a pH 2 avec de Tacide chlorhydrique concentre, extrait 
avec de Tether ethylique, decante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, eva- 
pore. On recueille 7,1 g (82%) du produit attendu. 

(d) 4-[a-ferf-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate 
35 de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 6,1 g (16,9 mmoles) de N-(ferf-butoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine 3,8 g (16,9 mmoles) de4-aminobenzoate de benzyle et 50 ml de THF. 
On ajoute successivement 3,5 g (16,9 mmoles) de 1,3-dlcyclohexylcarbodiimide, 2,1 g (16,9 mmoles) de 
4-dimethylaminopyridine et agite a temperature ambiante pendant4 heures. On verse le milieu reactionnel 
40 dans Teau, extrait avec de I'ether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 

evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice e\u§ avec un melange de 
dichlorom^thane et d'hexane (80-20). On recueille 6,1 g (64%) de Tester attendu. 

(e) 4-[a-amino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzoate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 5 g (8,7 mmoles) du produit precedent et 50 ml de dichloromethane. On 
45 refroidit dans la glace et ajoute goutte a goutte 1 ,25 ml (8,7 mmoles) d'iodure de trimethylsilane et agite 

^ temperature ambiante pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans la glace, extrait avec de 
I'ether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 
est triture dans 100 ml d'un melange hexane-ether ethylique (90-10), filtre et seche. On recueille 4,1 g 
(99%) du produit attendu de point de fusion 196-7°C. 
50 (f) acide 4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

Dans un ballon, on introduit 2,9 g (6,1 mmoles) de Tester precedent, 50 ml de THF, 150 ml d'une so- 
lution de soude m6thanolique (2N) et chauffe ^ reflux pendant 2 heures. On 6vapore ^ sec le milieu reac- 
tionnel, reprend le residu par Teau, acidifie a pH 5 avec de I'acide chlorhydrique, filtre le solide qui a pre- 
cipite, le lave k Teau, le seche sur P2O5. On recueille 1 ,9 g (83%) d'acide 4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro- 
55 5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoi'que de point de fusion 203-4''C. 
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EXEMPLE 2 

Acide 4-[a-methoximino-(5,6J,8-tetrahydm-5,5,8,8-teiramethyl-2-n^ 

(a) 4-[a-methoximino-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetam d'allyle 

5 Dans un ballon, on introduit 1 ,7 g (4 mmoles) de 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrannethyl-2-naphtyl- 

glyoxyloyloxy) benzoate d'allyle (preraration decrite dans la demande de brevet WO 92/06948), 100 ml 
d'ethanol, 1 g (12 mmoles) de chlorhydrate de methoxyamine et 120 ml de NaOH (1 N). On chauffe a reflux 
pendant 12 heures, evapore le milieu r^actionnel, reprend le r6sidu par Teau, extrait avec de Tether 6thy- 
lique, decante la phase organlque, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie 

10 par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange dichloromethane-hexane (50-50). Apres 

Evaporation des solvants, on recueille 1,5 g (84%) d'ester attendu. 

(b) Acide 4-[a-methoximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,4 g (3,1 mmoles)de Tester precedent, 190 mg 
(0,16 mmole) de t6trakis(triph6nylphosphine)-palladium(0), et 50 ml de THF. On ajoute ensuite goutte k 
15 goutte 2,7 ml (31 mmoles) de morpholine et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On evapore 

le milieu r^actionnel a sec, reprend par I'eau, acidif ie a pH 1 , extrait avec de Tether Ethylique, decante la 
phase organlque, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans 
50 ml de dichloromethane, f litre et seche. On recueille 1,2 g (95%) d'acide 4-[a-methoximino-(5,6,7,8-te- 
trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzorque de point de fusion 208-9°G. 

20 

EXEMPLE 3 

Acide 4-[a-ac6tamido-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-t6tramSthyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

(a) 4-[a-ac6tamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate de benzyle 

25 Dansun ballon, on introduit 1, 5 g (3,2 mmoles) de4-[a-amino-(5,6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl- 

2-naphtyl)acetamido]benzoate de benzyle, 75 ml de THF et490 (xl (3,5 mmoles) de triethylamine. On ajou- 
te goutte ^ goutte 250 ^1 (3,5 mmoles) de chlorure d'acEtyle et agite ^ temperature ambiante 2 heures. 
On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans I'hexane, filtre et seche. On 

30 obtient 1 ,6 g (94%) du produit attendu de point de fusion 258-9''G. 

(b) Acide 4-[a-ac6tamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

De mani^re analogue li Texemple 1(f) a partir de 1 g (1,9 mmoles) de 4-[a-acetamido-(5,6,7,8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-tEtramEthyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate de benzyle, on obtient 480 mg (58%) de I'acide 
attendu de point de fusion 197-8°C 

35 

EXEMPLE 4 

Acide syn-4-[a-hydmximino-(5A7,8-t§trahydm-5,5,8,8-t§tram6th 

(a) 4-[a-hydroximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle 

40 Dans un ballon, on introduit 1 ,7 g (4 mmoles) de 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl- 

glyoxyloyloxy) benzoate d'allyle 1,1 g (16 mmoles) de chlorhydrate d' hydroxy I amine et 50 ml d'ethanol. 
On ajoute goutte d goutte 1 6 ml de NaOH (1 N) et chauffe a reflux pendant 4 heures. On Evapore le milieu 
rEactionnel k sec, reprend le rEsidu dans I'eau, extrait avec de I'Ether Ethylique, dEcante la phase organi- 
que, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est chromatographie sur colonne de si- 

45 lice, elue avec un melange dichloromethane-ether ethylique (98-2). Apres evaporation des solvants, on 

obtient 1 ,6 g (94%) du produit attendu de point de fusion 176-7°C. 

(b) Acide syn-4-[a-hydroximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

De maniere analogue a I'exemple 2(b) a partir de 10 g (23 mmoles) de Tester precedent, on obtient 
5,6 g (62%) de Tacide attendu de point de fusion 265-6°G. 

50 

EXEMPLE 5 

Acide anti 4-[a-hydroximino-(5,6, 7,8-tetraliydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

Dans un rEacteur photochimique, on introduit 3 g (7,6 mmoles) d'acide s//7-4-[a-hydroximino-(5,6,7,8-tE- 
55 trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque dans 500 ml de methanol et agite 48 heures a 
temperature ambiante en irradiant (lampe Hanovia moyenne pression, sans filtre). On evapore le milieu reac- 
tionnel, et purif ie le residu obtenu par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange dichloro- 
mEthanemEthanol (90-1 0). AprEs Evaporation des solvants, on recueille 1 ,2 g (40%) d'acide a/7^/4-[a-hydroxi- 
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mino-(53>7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t^tramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique de point de fusion 269-70°C. 
EXEMPLE 6 

5 Acide 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphty^^ 

(a) 5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetrannethyl-2-naphtylacetate de methyle 

Dans un ballon, on introduit 15 g (0,06 mole) d'acide 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naph- 
tylacetique, 150 ml de methanol et 1 ,6 ml d'acide sulfurique concentre On chauffe d reflux pendant 4 heu- 
res, evapore le milieu reactionnel, reprend dans I'eau, extra it avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase 
10 organique, seche sur sulfate de magnesium. On recueille 1 5,9 g (99%) de Tester attendu de point de fusion 

83-5°C. 

(b) Acide a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetique 

Dans un tried et sous courant d'azote, on introduit 2,1 ml ((14,6 mmoles) de diisopropylamine et 80 
ml de THF. A-78°C, on ajoute goutte ^ goutte 5,8 ml (14,6 mmoles) de n-ButylLithium (2,5 M), agite pendant 

15 30' puis ajoute goutte a goutte une solution de 3,2g (12,2 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrame- 

thyl-2-naphtylac^tate de methyle dissous dans 80 ml de THF et agite pendant une heure. Toujours S -78''C, 
on introduit du CO2 pendant 30' puis laisse remonter la temperature a -40°C et verse le milieu reactionnel 
dans une solution d'acide chlorhydrique 5N. On extraitavec de I'acetate d'ethyle, decante la phase orga- 
nique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 3,7 g (100%) d'acide attendu sous forme 

20 d'une huile legerement jaune. 

(c) Chlorure de I'acide a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetique 

Dans un ballon, on introduit 3,1 g (0,01 mole) de I'acide precedent, 30 ml de toluene et 0,2 ml de DMF 
puis chauffe k 50°C. On ajoute goutte ^ goutte 900 i^l (0,012 mole) de chlorure de thionyle et chauffe k 
80°C pendant une heure. On 6vapore d sec le milieu reactionnel et recueille (100%) du chlorure d'acide 
25 brut, qui est utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

(d) 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle 

Dans un ballon, on introduit 1,8 g (10 mmoles) de 4-aminobenzoate d'allyle, 50 ml de THF et 1,7 ml 
(12 mmoles) de triethylamine. On ajoute goutte a goutte une solution de 3,3 g (10 mmoles) de chlorure 
de I'acide a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetique dans 25 ml de 
30 THF et agite d temperature ambiante pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait 

avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore.Le re- 
sidu obtenu est recristallise dans I'ethanol, on recueille apres filtration et sechage 3,3 g (69%) du produit 
attendu de point de fusion 155-6°C. 

(e) Acide 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 
35 De maniere analogue e I'exemple 2(b) k partir de 3,25 g (7 mmoles) de Tester allylique precedent on 

obtient 2,47 g (83%) de I'acide attendu de point de fusion 156-7''0. 

EXEMPLE 7 

40 Acide 4-[a-carboxy-(5, 6, 7,8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) a partir de 1 ,85 g (4 mmoles) de 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-t6- 
trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle, on obtient 1,2 g (74%) d'acide 4-[a-car- 
boxy-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque de point de fusion 213-4°C. 

45 EXEMPLE 8 

Acide 4-[a-carbamoy!-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyf-2-naphtyf)acetamido]benzoique 

(a) 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylacetate de benzyle 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 730 mg (0,024 mole) d'hydrure de sodium (80%) 
50 et 100 ml de DMF, on ajoute goutte a goutte une solution de 5 g (0,02 mole) d'acide 5,6,7,8-tetrahydro- 

5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylacetique dans 40 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement ga- 
zeux. On ajoute ensuite 2,9 ml (0,024 mole) de bromure de benzyle et agite k temperature ambiante pen- 
dant 4 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore.On recueille 6,7 g (100%) de Tester attendu sous 
55 forme d'une huile legerement jaune. 

(b) Acide a-benzyloxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2 naphtyl)acetique 

De maniere analogue a I'exemple 6(b) a partir de 14 g (0,041 mole) de Tester precedent, on obtient 
10,8 g (68%) du produit attendu sous forme d'une huile incolore. 
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(c) Chlorure de I'acide a-benzyloxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetique 

De maniere analogue a Texemple 6(c) a partir de 5 g (13 mmoles) de I'acide a-benzyloxycarbonyl- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetique, on obtient 5,2 g (100%) du chlorure d'acide 
brut qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 
5 (d) a-carbamoyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetranriethyl-2-naphtyl)acetate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 125 ml d'ammoniaque (33%) refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte une 
solution de 5,2 g (13 mmoles) du chlorure d'acide precedent dans 50 ml d'ether ethylique et agite a tem- 
perature ambiante pendant une heure. On verse le milieu r^actionnel dans Teau, extrait avec de Tether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est 
10 recristallise dans un melange acetate d'ethylehexane (30-70), on obtient 3,9 g (79%) du produit attendu 

de point de fusion 112-3°C. 

(e) Acide a-carbamoyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetique 

Dans un reacteur, on introduit 3,9 g (10 mmoles) de a-carbamoyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrame- 
thyl-2-naphtyl)ac6tate de benzyle, 1,2 g de palladium sur charbon (10%) et 100 ml de dioxanne. On hy- 
15 drogene a temperature ambiante et sous une pression de 7 bars pendant 4 heures, f litre sur celite et eva- 

pore a sec le filtrat. Le rSsidu obtenu est repris dans le minimum d'ether ethylique, f litre et s^che. On re- 
cueille 2,2 g (76%) de I'acide attendu. 

(f) 4-[a-carbamoyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle 

De maniere analogue a Texemplel (d) par reaction de 2 g (6,9 mmoles) de Tacide precedent avec 1 ,22 
20 g (6,9 mmoles) de 4-aminobenzoate d'allyle, on obtient 1 ,78 g (57%) de Tester attendu de point de fusion 

210-rC. 

(g) Acide 4-[a-carbamoyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

De maniere analogue a I'exemple 2(b) k partir de 1 ,6 g (3,6 mmoles) de 4-[a-carbamoyl-(5,6,7,8-t6- 
trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle, on obtient 690 mg (47%) de I'acide 
25 attendu de point de fusion 165-7°C, 

EXEMPLE 9 

Acide 2-hydroxy-4-[a-tert-butoxycarboxamido-(5, ft 7, 8-tetrahydro-5, 5, ft 8-tetramethyi-2-naphtyl)acetami- 
30 dojbenzoique 

(a) 2-hydroxy-4-[a-tert-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tami- 
do]benzoate d'allyle 

De maniere analogue h I'exemple 1(d) par reaction de 8 g (22 mmoles) de N-(fer^butoxycarbonyl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine prepare a I'exemple 1(c) avec 4,3 g (22 mmoles) 
35 de 2-hydroxy-4-aminobenzoate d'allyle, on obtient 2,5 g (20%) de Tester allylique attendu sous forme d'une 

huile. 

(b) Acide 2-hydroxy-4-[a-tert-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ace- 
tamido]benzoTque 

De maniere analogue a I'exemple 2(b) a partir de 2,4 g (4,5 mmoles) de 2-hydroxy-4-[a-ferf-butoxy- 
40 carboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle, on obtient 

1,9 g (85%) de I'acide attendu de point de fusion 160-5''G. 

EXEMPLE 10 

45 Acide 2-hydroxy-4-[a-amino-(5,6J,8-tetrahydm-5,5,8,8-tetramethyl-2-n^ 

Dans un ballon, on introduit 1 ,52 g (3 mmoles) de I'acide precedent et 15 ml de dichlorom^thane, on ajoute 
goutte a goutte 880 |j,l (6 mmoles) d'iodure de trimethylsilane et agite a temperature ambiante pendant 4 heu- 
res. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tacetate d'ethyle, decante la phase organique, 
lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans le minimum d'ether 

50 ethylique, f litre, seche. On recueille 930 mg (77%) du produit attendu de point de fusion 240-1 ""C. 

EXEMPLE 11 

Acide 4-[a-m6thoxycarbonyl-(5,6J,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-na 
55 (a) 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycinate de methyle 

Dans un ballon, on introduit 8 g (22 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylgly- 
cine, 100 ml de methanol et ajoute goutte a goutte 9 ml (0,12 mole) de chlorure de thionyle. On agite a 
temperature ambiante pendant 12 heures, Evapore le milieu reactionnel, reprend le r^idu par Teau bicar- 
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bonatee et Tether ethyl ique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, ^vapore. On 
recuellle 6 g (100%) de Tester attendu. 

(b) 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbam 
d'allyle 

De maniere analogue a Texemple 6(d) par reaction de 1,1 g (4,8 mmoles) de chlorure de 4-allyloxy- 
carbonylbenzoyle (prepare selon la demande de brevet WO 92/06948) avec 1 ,2 g (4,4 mmoles) de 5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycinate de methyle, on obtient 1,6 g (78%) de Tester allylique 
attendu sous forme d'une huile l^g^rement jaune. 

(c) Acide 4-[a-m6thoxycarbonyl-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)m6thylcarbamoyl]ben- 
zoVque 

De maniSre analogue k Texemple 2(b) d partir de 1,6 g (3,4 mmoles) de 4-[a-m^thoxycarbonyl- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoate d'allyle, on obtient 750 mg 
(52%) de Tacide attendu de point de fusion 95-1 00°C. 

EXEMPLE 12 

Acide 4-[a-carboxyl-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoTque 

De maniere analogue a Texemple 1(f) a partir de 1,1 g (2,2 mmoles) de 4-[a-methoxycarbonyl-(5, 6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoate d'allyle, on obtient 860 mg (92%) de Taci- 
de attendu de point de fusion 1 80-5°C. 

EXEMPLE 13 

Acide -4-[a-hydroxymethyl-(5,6J,8-tetrahydrO'5,5,8,8-tStram6thyl-2-naphty^^ 

a) 2-tert-butoxycarboxamido-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethanol 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 38 g (0,105 mole) de N-(ferf-butoxycarbonyl)- 
5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtylglyclne [pr6par6 ^ Texemple 1(c)], 14,7 ml (0,105 mole) 
de triethylamine et 160 ml de THF. On refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte 9,9 ml (0,105 mole) de chlo- 
roformiate d'ethyle et agite a temperature ambiante pendant 30'. On introduit ensuite une solution de 9,9 
g (0,262 mole) de borohydrure de sodium dans 200 ml d'eau et agite ^ temperature ambiante pendant 2 
heures. On verse le milieu r^actionnel dans la glace, extrait avec de I'ac^tate d'ethyle, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On triture le solide obtenu dans I'hexane, f litre, se- 
che et recueille 26 g (72%) de 2-ferf-butoxycarboxamido-2-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2- 
naphtyl)ethanol de point de fusion 11 9-21 °C. 

(b) 4{[2-terf-butoxycarboxamido-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)6thoxy]carbonyl} 
benzoate d'allyle 

De maniere aniogue a Texemple 6(d) par reaction de 1,1g (3,1 mmoles) de Talcool precedent avec 
690 mg (3,4 mmoles) de chlorure de 4-allyoxycarbonylbenzoyle, on obtient 1,36 g (85%) de 4-{[2-te/t- 
butoxycarboxamido-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)ethoxy]carbonyl}benzoate d'al- 
lyle 

(c) 4-[a-hydroxym6thyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoate d'allyle 

Dans un ballon, on introduit 4 g (7,5 mmoles) de Tester precedent, 40 ml de dichlorom^thane et ajoute 
goutte d goutte 10 ml d'acide trifluoroac^tique. On agite k temperature ambiante pendant 8 heures, Eva- 
pore le milieu reactionnel et recueille le 4-{[2-amino-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) 
ethoxy]carbonyl}benzoate d'allyle. Ce produit par chauffage a 70''G dans 50 ml de toluene se rearrange 
et on obtient 1,07 g (33%) de 4-[a-hydroxym6thyl-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)m6- 
thylcarbamoyl]benzoate d'allyle de point de fusion 140-5°C. 

(d) Acide -4-[a-hydroxymethyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]ben- 
zoYque 

De maniere analogue a Texemple 2(b) a partir de 1,05 g (2,5 mmoles) de Tester allylique precedent, 
on obtient 660 mg (69%) de Tacide attendu de point de fusion 145-50°C. 

EXEMPLE 14 

Acide 4-[a-acetoxymethyl-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naplityl)methylcarbamoyl]benzoYque 
(a) 4-[a-acetoxymethyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoate d'allyle 
Dans un ballon, on introduit 395 mg (0,9 mmoles) de 4-[a-hydroxymethyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoate d'allyle, 15 ml de pyridine et200 jaI (1,8 mmoles) d'an- 
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hydride acetique. On agite a temperature ambiante pendant 8 heures, verse le milieu reactionnel dans 
Teau, extrait avec de Tether ethylique. decants la phase organique, lave a I'eau seche sur sulfate de ma- 
gnesium, evapore.On recueille 435 mg (100%) du produit attendu sous forme d'une huile incolore. 
(b) Acide4-[a-acetoxymethyl-(5,6y3-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]b 
5 que 

De maniere analogue a I'exemple 2(b) a partir de 606 mg (1,27 mmoles) de 4-[a-acetoxymethyl- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]benzoate d'allyle, on obtient 347 mg 
(60%) de racide attendu de point de fusion 95-1 00°C. 

10 EXEMPLE15 

Acide syn-4-[a-propyloxyimino-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamiclo]benzoique. 

(a) syn-4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]benzoate d'al- 
lyle. 

15 Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 2,2 g (5 mmoles) de 4-[a-hydroxyimino-(5,6,7,8- 

t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)acetamldo]benzoate d'allyle [prepare a Texemple 4(a)] 700 mg 
(5 mmoles) de carbonate de potassium et 100 ml de methylethylcetone. On ajoute 490 [xL (5 mmoles) de 
1-iodopropane et chauffe a reflux pendant deux heures. On evapore asec, reprend par I'eau et I'ether ethy- 
lique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie 

20 par chromatographie sur colonne de silice elue avec de I'hexane. On recueille 1,4 g (59%) de syn-4-[a- 

propyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle sous for- 
me d'une huile incolore et 230 mg (10%) de a/7f/-4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8- 
t§tram6thyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle de point de fusion 120-1 °C. 

(b) acide syA?-4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzoV- 
25 que. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,2 g (2,5 mmoles) de s/n-4-[a-propyloxyimino- 
(5,6,7,8-t^trahydro-5,5,8,8-t^tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido] benzoate d'allyle 100 ml de THF et 100 nng 
(0,08 mmole) de tetrakis (triphenylphosphine)palladium(O). On ajoute ensuite goutte a goutte 1,1 ml (12,5 
mmoles) de morpholine et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On evapore le milieu reaction- 
30 nel k sec, reprend par Teau, acidif ie ii pH 1 , extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, 

lave d Teau, s^che sur sulfate de magnesium, Evapore. Le residu obtenu est purif i6 par chromatographie 
sur colonne de silice elu^ avec du dichloromethane. Apr^s Evaporation des solvants. On recueille 820 nng 
(75%) d'acide s/n-4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tami- 
do]benzoique de point de fusion 204-5°C. 

35 

EXEMPLE 16 

Acide anti 4'[a-propyloxyimino-(5r6, 7,8-t§trahydm-5,5,8,8-t§tram6thy!-2-naphtyl)ac§tamido]benzo7que. 

De maniere analogue a I'exemple 15(b) a partir de 200 mg (0,4 mmole) d'anf/-4-[a-propyloxyimino- 
40 (5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle prepare a I'exemple 15(a), on 
obtient 1 30 mg (71 %) d'acide anf/ 4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6- 
tamido] benzoYque de point de fusion 215-7''0. 

EXEMPLE 17 

45 

Acide syn-4-[a-hexyloxyimino-(5, 6, 7, 8-tStrahydro-5, 5, 8, 8-tStramSthyl-2-naphtyl)acStamido]benzoique. 

(a) syn-4-[a-hexyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]benzoate d'ally- 
le. 

De maniere analogue a I'exemple 15(a) par reaction de 2,2 g (5 mmoles) de 4-[a- hydroxy imino- 
50 (5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] t)enzoate d'allyle avec 750 fxl (5 mmoles) de 

1-iodohexane, on obtient apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichlo- 
romethane etd'hexane (20-80) 1,6 g (62%) de syn-4-[a-hexyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tra- 
methyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle sous forme d'une huile jaune et 420 mg (16%) d'a/?f/-4-[a- 
hexyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tEtramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle sous forme 
55 d'une huile jaune. 

(b) acide sy/?-4-[a-hexyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoi- 
que. 

De maniere analogue a I'exemple 15(b) a partir de 1,5 g (2,9 mmoles) de syi7-4-[a-hexyloxyimino- 
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(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle, on obtient 1,1 g (79%) 
d' acide syn-4-[a-hexyloxyimino-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]be^ 
de point de fusion 188-90°C. 

EXEMPLE 18 

Acide anti 4'[a-hexyloxyimino-(5,6, 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoY^^ 

De mani^re analogue d Texemple 15(b) a partir de 400 mg (0,77 mmole) d'anf/-4-[a-hexyloxyimino- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle prepare a I'exemple 17(a), on 
obtient 250 mg (68%) d'acide an^/4-[a-hexyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ace- 
tamido]benzoTque de point de fusion 154-6°C. 

EXEMPLE 19 

Acide syn-4-[a-heptyloxyimino-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]benzoique. 

(a) syn-4-[a-lieptyloxyiniino-(5,6,7,8-tetraliydro-5,5,8,8-tetrarnethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'al- 
lyle. 

De maniere analogue a i'exemple 15(a) par reaction de 3,25 g (7,5 mmoles) de 4-[a- hydroxy imino- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]benzoate d'allyle avec 1,2 ml (7,5 mmoles) 
de 1-iodoheptane, on obtient apres chromatographie sur colonne de si lice elue avec un melange de di- 
ciiloromethane etd'hexane (50-50) 2 g (50%) de sy/?-4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-te- 
tramethyi-2-naphtyi)acetamido]benzoate d'allyle sous forme d'une huile incolore et 600 mg (15%) d'anf/- 
4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzoate d'allyle sous 
forme d'une huile jaune. 

(b) acide syn-4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzoV- 
que. 

De maniere analogue d I'exemple 15(b) d partir de 2 g (3,7 mmoles) de syn-4-[a-heptyloxyimino- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle, on obtient 1,5 g (81%) 
d'acide sy/?-4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 
de point de fusion 178-80°C. 

EXEMPLE 20 

Acide anti 4-[a-tieptyloxyimino-(5,6, 7,8-tetrahydro-5,5,8,84etramethyi-2-naphtyi)acetamido]benzoique. 

De maniere analogue ^ I'exemple 15(b) ^ partir de 600 mg (1,1 mmole) d'anf/-4-[a-heptyloxyimino- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle prepare a I'exemple 19(a), on 
obtient 250 mg (45%) d' acide anti 4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naph- 
tyl)ac6tamldo] benzoTque de point de fusion 174-8''C. 

EXEMPLE 21 

Acide syn 4-[a-monoloxyimino-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5,5, 8, 8-tetram4thyi-2-naptityi)acetamido]benzokiue. 

(a) sy/7-4-[a-nonyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t§tram6thyl-2-naphtyl) ac6tamido]benzoate d'al- 
lyle. 

De maniere analogue a I'exemple 15(a) par reaction de 3,25 g (7,5 mmoles) de 4-[a-hydroxyimino- 
(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram^thyl-2-naphtyl)ac6tamido] benzoate d'allyle avec 1,5 ml (7,5 mmoles) 
de 1-iodoheptane, on obtient apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de di- 
chloromethane et d'hexane (40-60) 2,8 g (67%) de syn-4-[a-nonyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-te- 
tramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle sous forme d'une huile jaune et 600 mg (14%) d' anW-4- 
[a-nonyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle sous 
forme d'une huile jaune. 

(b) acide syr7-4-[a-nonyloxylmlno-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamldo]benzo]f- 
que. 

De maniere analogue k I'exemple 15(b) k partir de 2,8 g (5 mmoles) de syr7-4-[a-nonyloxyimino- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle , on obtient 1,9 g (73%) 
d'acide syA?-4-[a-nonyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 
de point de fusion 162-3*'C. 
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EXEMPLE 22 

Acide anti 4'[a-nonyloxyimino-(5,6, 7,8-tetahydro-5,5,8,8-tetmmethyl-2-naphtyl)acetamido]benzo!que. 

De maniere analogue a Texemple 15(b) a partir de 600 mg (1 mmole) d' af?f/-4-[a-nonyloxyimino-(5,6,7,8- 
5 tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle prepare a I'exemple 21(a), on obtient65 
nng (12%) d'acide anf/4-[a-nonyloxyinriino-(53,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tanriido] ben- 
zoVque de point de fusion 155-8''C. 

EXEMPLE 23 

10 

Acide syn-4-[a-dodecy!oxyimino-(5,6J,6-tStrahydm-5,5,8,8-tStram4^^ 

(a) sy/7-4-[a-dodecyloxyinnino-(5,6,7,8-t6traliydro-5,5,8,8-t6tram6tliyl-2-naphtyl) ac6tamido]benzoate 
d'allyle. 

De manl^re analogue ^ I'exemple 15(a) par reaction de 3 g (6,9 mmoles) de 4-[a-hydroxyimlno- 
15 (5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrannethyl-2-naphtyl)acetamido benzoate d'allyle avec 1,7 ml (6,9 mmoles) 

de 1-bromodod^cane, on obtient apr^s chromatographie sur colonne de silice ^lue avec un melange de 
dichloromethane et d'heptane (30-70) 2,3 g (55%) de syn-4-[a-dodecyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoate d'allyle sous forme d'une huile jaune. 

(b) acide syA7-4-[a-dodecyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoV- 
20 que 

De maniere analogue a I'exemple 15(b) a partir de 2,3 g (3,8 mmoles) de sy/7-4-[a-dodecyloxyimino- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] benzoate d'allyle, on obtient 1,4 g (65%) 
d'acide syr7-4-[a-dodecyloxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac§tamido]benzoV- 
que de point de fusion ISS-e^'C. 

25 

EXEMPLE 24 

5'[a'aminO'(5,6J,846trahydrO'5,5,8,8-t4tam6thy!'2-naphtyl)ac6tamid^ de m6thy- 

/e. 

30 (a) 5-amino-2-thioph^necarboxylate de m^thyle. 

Dans un tricol, on introduit successivement 3,6 g de poudre de fer 1,4 g de FeS04,7H20 25 ml de 
methanol et 8 ml d'eau. On ajoute ensuite 940 mg (5 mmoles) de 5-nitro-2-thioph^necarboxylate de me- 
thyle et chauffe d 70''C durant huit heures.On f iltre le milieu r^actionnel sur c^lite, ^vapore le f iltrat, reprend 
par I'eau et Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le 

35 r^sidu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane, on ob- 

tient 2 g (77%) de produit attendu de point de fusion 110-2°C. 

(b) 5-[a-ferf-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]-2-thio- 
ph^necarboxylate de m^thyle. 

Dans un ballon, on introduit 1,8 g (5 mmoles) de N-(ferf-butoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
40 tetramethyl-2-naphtylglycine 780 mg (5 mmoles) de 5-amino-2-thiophenecarboxylate de methyle et 50 ml 

de THF. On ajoute successivement 1 g (5 mmoles) de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide, 610 mg (5 mmoles) 
de 4-dimethylaminopyrydine et agite a temperature ambiante pendant 4 heures. On verse le milieu r^ac- 
tionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, s^che sur sulfate de ma- 
gnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice ^lu^ avec Tether 
45 ethylique. On recueille 1,1 g (44%) de Tester attendu.de point de fusion 125-6°C. 

(c) 5-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]-2-thiophenecarboxylate de 
methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1 ,1 g (2,2 mmoles) de 5-[a-^e^^-butoxy carboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]-2-thiophenecarboxylate de methyle et 50 ml de dichlorometha- 

50 ne. On refroidit dans la glace et ajoute goutte a goutte 3,4 ml (44 mmoles) d'acide trifluoroacetique et agite 

li temperature ambiante pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans la glace, extrait avec de 
I'6ther6thylique, d6cante la phase organique, s6che sur sulfate de magnesium, 6vapore. Le r6sidu obtenu 
est chromatographie sur colonne de silice elue avec de Tether ethylique, on obtient 650 mg (74%) de 5- 
[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ac6tamido]-2-thiophdnecarboxylate de m^- 

55 thyle de point de fusion 1 77-9°C. 
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EXEMPLE 25 

N-methyl-5-[a-amino-(5, 6, 7,8-tetrahydro-5, 5, ft 8-tetmmethyl-2-naphtyl)acetamido]-2-pyrrolecarboxylate de 

methyls. 

5 (a) 2-trichloroacetylpyrrole. 

Dans un tricol, on introduit 45 g (247 mmoles) de chlorure de trichloroacetyle et 100 ml d'ether ethy- 
lique. On ajoute goutte a goutte une solution de 15,4 g (230 mmoles) de pyrrole dans 100ml d'ether ethy- 
lique et agite d temperature amblante une heure, on ajoute ensuite lentement une solution de 20 g de car- 
bonate de potassium dans 60 ml d'eau. On decants la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 

10 evapore, triture le residu dans I'hexane et f litre. On recueille 42,7 g (87%) de produit attendu de point de 

fusion 78-9°C. 

(b) 5-nitro-2-trichloroacetylpyrrole. 

Dans un ballon, on introduit 21,3 g (0,1 mole) de 2-trichloroacetylpyrrole et 100 ml d'anhydride ace- 
tique. AO°G, on ajoute goutte ^ goutte une solution de 4,2 ml d'acide nitrique fumant 8 ml d'acide ac^tique 

15 8 ml d'anhydride acetique et laisse remonter a temperature amblante. On verse le milieu reactionnel dans 

la glace, ajuste a pH 8 avec du bicarbonate de sodium, extrait avec du dichiorom^thane, d^cante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (60-40). On recueille 5,5 g 
(21%) de S-nitro-2-trichloroacetylpyrrole sous forme d'une huile vert fonce et 11 ,2 g de 4-nitro-2-trichlo- 

20 roacety I pyrrole de point de fusion 160-3°C. 

(c) 5-nitro-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 5,5 g (21,3 mmoles) de 5-nitro-2-trichloro acetylpyrrole et 100 ml de me- 
thanol et ajoute par petites quantit^s 3,6 g de m^thylate de sodium. On agite k temperature ambiante pen- 
dant deux heures, evapore le milieu reactionnel, triture le residu dans Teau, filtre le solide et seche. On 
25 recueille 3 g (83%) de Tester methylique attendu de point de fusion 178-9°C. 

(d) N-methyl-5-nitro-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 220 mg (7,6 mmoles) d'hydrure de sodium (80% 
dans I'huile) et 50 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte une solution de 1,3 g (7,6 mmoles) de 5-nitro-2- 
pyrrolecarboxylate de methyle dans 50 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. A 
30 O^'C on ajoute ensuite 480 |xl (7,6 mmoles) d'iodomethane et agite pendant quatre heures. On verse le mi- 

lieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de retherethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans I'hexane, filtre, seche. On recueille 1 ,3 g (92%) 
du produit attendu de point de fusion 117-8''C. 

(e) N-methyl-5-amino-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

35 Dans un reacteur on introduit 1,31 g (7,4 mmoles) de N-methyl-5-nitro-2-pyrrolecarboxylate de me- 

thyle, 400 mg de palladium sur charbon (1 0%) et 50 ml de methanol. On hydrogene a temperature ambiante 
et sous une pression de 7 bars pendant 2 heures. On filtre le catalyseur, lave deux fois avec 25 ml de 
methanol, evapore les filtrats. On recueille 1,1 g (100% de Tamine attendu sous forme d'une huile rouge 
fonce. 

40 (f) N-methyl-5-[a-ferf-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]- 

2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue e Texemple 24(b) par reaction de 2,6 g (7,13 mmoles) de N-(^er^butoxycarbo- 

nyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine avec 1,1 g (7,13 mmoles) de N-methyl-5- 

amino-2- pyrrol ecarboxylate de methyle, on obtient 600 mg (17%) de Tester methylique attendu de point 
45 de fusion 185-7°G. 

(g) N-methyl-5-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]-2-pyrrolecar- 

boxylate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 480 mg (1 mmole) de N-methyl-5-[a-^er^butoxycarboxamido-(5, 6,7,8- te- 
trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]-2-pyrrolecarboxylate de methyle et20 ml de dichloro- 

50 methane. On ref roidit dans la glace et ajoute goutte a goutte 1 70[i\ (1 ,2 mmoles) d'iodure de trimethylsilane 

et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans la glace, extrait 
avec de Tether ethyl ique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'heptane (70-30). On recueille 210 mg (53%) de N-methyl-5-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 

55 methyl-2-naphtyl)acetamido]-2-pyrrolecarboxylate de methyle de point de fusion 143-4°G. 
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EXEMPLE 26 

N-methyl-4-[a-amino-(5, 6, 7,8-tetrahydro-5, 5, ft 8-tetmmethyl-2-naphtyl)acetamido]-2-pyrrolecarboxylate de 
methyls. 

(a) 4-nitro-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 25(c) a partir de 11,2 g (43,5 mmoles) de 4-nitro-2-trichloroacetyl- 
pyrrole prepare a Texemple 25(b), on obtient 4,9 g (66%) de Tester methylique attendu de point de fusion 
196-7°C. 

(b) N-methyl-4-nitro-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De nnaniere analogue a I'exemple 25(d) par reaction de 2,9 g (17 mmoles) de 4-nitro-2-pyrrolecar- 
boxylate de methyle avec 1,1 ml d'iodom^thane, on obtient 2,8 g (89%) de produit attendu de point de 
fusion 122-4°C. 

(c) N-methyl-4-amino-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue ^ I'exemple 25(e) h partir de 2,8 g (15,2 mmoles) de N-m6thyl-4-nitro-2-pyrro- 
lecarboxylate de methyle, on obtient 2,3 g (100%) de I'amine attendu sous forme d'une huile marron. 

(d) N-methyl-4-[a-ferf-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]- 
2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 24(b) par reaction de 5,4 g (14,9 mmoles) de N-(^er^butoxycarbo- 
nyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine avec 2,3 g (14,9 mmoles) de N-methyl-4- 
amino-2-pyrrolecarboxylate de methyle, on obtient 3,58 g (50%) de Tester methylique attendu. 

(e) N-methyl-4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]-2-pyrrolecar- 
boxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 25(g) ^ partir de 3,5 g (7,2 mmoles) de N-m6thyl-4-[a-fert-butoxy- 
carboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]-2-pyrrolecarboxylate de me- 
thyle, on obtient 1 ,35 g (47%) du produit attendu de point de fusion 220-4''C. 

EXEMPLE 27 

N-propyl-4-[a-amino-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, ft 8-tetamethyl-2-naph1yl)acetamido]-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

(a) N-propyll-4-nitro-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 25(d) par reaction de 1 ,79 g (1 0,5 mmoles) de 4-nitro-2-pyrrolecar- 
boxylate de methyle avec 1,23 ml (12,6 mmoles) de 3-iodo propane, on obtient 1,42 g (64%) du produit 
attendu. 

(b) N-propyl-4-amino-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 25(e) a partir de 1,41 g (6,6 mmoles) de N-propyll-4-nitro-2-pyrro- 
lecarboxylate de methyle, on obtient 1,18 g (100%) de Tamine attendu sous forme d'une huile marron. 

(c) N-propyl-4-[a-^e^^butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]- 
2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 24(b) par reaction de 2,34 g (6,5 mmoles) de N-(ferf-butoxycarbo- 
nyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine avec 1,18 g (6,5 mmoles) de N-propyl-4-ami- 
no-2-pyrrolecarboxylate de methyle, on obtient 2,1 g de Tester methylique attendu. 

(d) N-propyl-4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]-2-pyrrolecarboxy- 
late de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 25(g) a partir de 2 g (3,8 mmoles) de N-propyl-4-[a-fe/'f-butoxycar- 
boxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]-2-pyrrolecarboxylate de methy- 
le, on obtient 820 mg (51%) du produit attendu de point de fusion 152-3°C. 

EXEMPLE 28 

4 '-[a-amlno-( 5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamlddlacetophenone. 

(a) 4'-[a-terf-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)acetamido]acetophe- 
none. 

De maniere analogue a I'exemple 24(b) par reaction de 1,8 g (5 mmoles) de N-(ferf-butoxycarbonyl)- 
5,6,7,8-t^trahydro-5,5,8,8-t^tram^thyl-2-naphtylglycine avec 670 mg (5 mmoles) de4 -aminoac^toph^no- 
ne, on obtient 2,38 g (42%) de produit attendu de point de fusion 138-9°C. 

(b) 4'-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] acetophenone. 

De maniere analogue a I'exemple 24(c) a partir de 840 mg (1,7 mmole) de 4'-[a-fe/'^butoxycarboxa- 
mido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]acetoph^none, on obtient 580 mg 
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(87%) du produit attendu de point de fusion 214-5°C. 
EXEMPLE 29 

4-[a-amlno-(5, 6, 7,8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)toluene. 

(a) 4-[a-^er^butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetami 

De nnaniere analogue a I'exennple 24(b) par reaction de 1,8 g (5 mmoles) de N-(terf-butoxycarbonyl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtylglycine avec 530 mg (5 mmoles) de 4-aminotolu6ne, on 
obtient 1 g (44%) de produit attendu de point de fusion 195-6°C. 

(b) 4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]toluene 

De mani^re analogue k I'exemple 24(c) k partirde 700 mg (1 ,55 mmoles) de 4-[a-fe/t-butoxycarboxa- 
mido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) ac6tamido]tolu6ne, on obtient 300 mg (55%) de 
produit attendu de point de fusion 161-3°C. 

EXEMPLE 30 

4-[a-amino-(5, 6, 7,8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyi-2-naphtyl) phenyl sulfonylmethane. 

(a) 4-[a-^er^-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]phenylsul- 
fonylmethane. 

De maniere analogue a I'exemple 24(b) par reaction de 1,8 g (5 mmoles) de N-(ferf-butoxycarbonyl)- 
5,6,7, 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine avec 850 mg (5 mmoles) de 4-aminophenylsulfo- 
nylmethane, on obtient 300 mg (12%) de produit attendu de point de fusion 156-7°C. 

(b) 4'-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtyl)acetamido]phenylsulfonylmethane. 

De maniere analogue a I'exemple 24(c) a partir de 300 mg (0,6 mmole) de 4-[a-ferf-butoxycarboxa- 
mido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) ac6tamldo]ph6nylsulfonylm6thane, on obtient 45 
mg (19%) du produit attendu de point de fusion 175-6°C. 

EXEMPLE 31 

4-[a-tert-butoxycarboxamido-(5,6J,8-tStmhydm-5A8,8^ 

De maniere analogue d I'exemple 24(b) par reaction de 1,8 g (5 mmoles) de N-(fert-butoxycarbonyl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtylglycineavec 680 mg (5 mmoles) de4-aminophenylcarboxami- 
de, on obtient 1,5 g (63%) de 4-[a-tert-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naph- 
tyl)acetamido] phenylcarboxamide de point de fusion > 360°C. 

EXEMPLE 32 

Acetate de 4-[a-amino-(5A7,8-t6trahydm-5,5,8,8-t6tram§thyl-2-naphtyl)b^ 

(a) Acetate de 4-nitrobenzyle. 

Dans un ballon, on introduit 7,6 g (0,05 mole) d'alcool 4-nitrobenzylique 4,7 ml (0,05 mole) d'anhydride 
ac6tique 5,8 ml (0,1 mole) d'acide acetique et chauffe a reflux pendant huit heures. On verse le milieu 
r^actionnel dans I'eau, extrait avec de I'ether ethylique, d^cante la phase organique, s^che sur sulfate de 
magnesium, ^vapore. Le r^sidu est tritur^ dans I'hexane, f iltr^, s^ch^. On recueille 6,1 g (62%) d'ac^tate 
de 4-nitrobenzyle de point de fusion 77-8°C. 

(b) acetate de 4-aminobenzyle. 

De maniere analogue k I'exemple 25(e) h partir de 3 g (15,4 mmoles) d'ac^tate de 4-nitrobenzyle, on 
obtient 2,5 g (97%) d'acetate de 4-aminobenzyle de point de fusion 83-4°C. 

(c) acetate de 4'-[a-fer^butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetami- 
do]benzyle. 

De maniere analogue a I'exemple 24(b) par reaction del, 8 g (5 mmoles) de N-(ferf-butoxycarbonyl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylglycine avec 820 mg (5 mmoles) d'acetate de 4-amino- 
benzyle, on obtient 400 mg (16%) du produit attendu de point de fusion 209-1 0°C. 

(d) acetate de 4'-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido]benzyle. 

De maniere analogue k I'exemple 24(c) k partir de 2,3 g (4,5 mmoles) d'acetate de 4'-[a-fer^butoxy- 
carboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzyle. on obtient 1,3 g 
(71%) du produit attendu de point de fusion 185-6°C. 
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EXEMPLE 33 

Acide syn-2-hydroxy-4-[a-hydroxyim!no-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetrBmethyl-2-naphtyl)acetamido]benzo7' 
que. 

5 (a) 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtoylcarboxamido) benzoate d'allyle. 

A une solution de 7,33 g (38 mmoles) de 2-hydroxy-4-aminobenzoate d'allyle 9,2 ml de pyridine et 50 
ml de THF, on ajoute goutte a goutte une solution de 1 0,6 g (38 mmoles) de chlorure de 5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl glyoxyloyle (preparation d6crite dans le brevet WWO 92/06948) dans 50 ml 
de THFetagite a temperature am biante pendant 4 heures. On verse le milieu reaction nel dans reau,extrait 

10 avecde Tether ethylique, decante la phase organ ique, sechesur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 

obtenu est purif par chromatographie sur colonne de silice ^lu^ avec un melange de dichlorom^thane 
et d'heptane (40-60). On recueille 4,99 g (34%) de 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl - 
2-naphtoylcarboxamido) benzoate d'allyle de point de fusion 100-1°C. 

(b) 2-hydroxy-4-[a-hydroxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzoate 
15 d'allyle. 

De mani^re analogue a I'exemple 4(a) par reaction de 4,6 g (10,5 mmoles) de 2-hydroxy-4-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtoylcarboxamido) benzoate d'allyle avec 2,3 g (42,2 mmoles) de 
chlorhydrate d'hydroxylamine, on obtient 2,5 g (53%) du produit attendu de point de fusion 108-9°G. 

(c) Acide sy/7-2-hydroxy-4-[a-hydroxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetami- 
20 do]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 2(b) a partirde 2 g (4,4 mmoles) de 2- hydroxy-4-[a- hydroxy imino- 
(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acetamido] benzoate d'allyle, on obtient apres chroma- 
tographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane ety de methanol (95-5) 310 nng 
15%) d'acide syn-2-hydroxy-4-[a-hydroxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ac6ta- 
25 mido]benzoique de point de fusion 240°C avec decomposition. 

EXEMPLE 34 

Acide 4-[2-ethoxycarbonyl-2-(5,6, 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylamido]benzoique. 

30 (a) acide 2-6thoxycarbonyl-2-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl) acrylique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 320 mg (11 mmoles) d'hydrure de sodium (80% 
dans rhuile) et 20 ml de THF, on ajoute goutte a goutte une solution de 2,2 ml (11 mmoles) de tri^thyl- 
phosphonoac^tate et agite jusqu'^ cessation du d^gagement gazeux. Cette solution est ajout^e goutte k 
goutte a une solution de 2,8 g (10 mmoles) du sel de sodium de I'acide 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 

35 methyl-2-naphtylglyoxylique dans 50 ml de THF. On agite h temperature ambiante 2 heures, verse le milieu 

reactionnel dans 100 ml d'acide chlorhydrique 0,5N, extrait avec de I'ether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie 
sur colonne de silice 6lu6 avec du dichloromethane? Onrecueille 2 g (61 %) d' acide 2-ethoxycarbonyl-2- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylique de point de fusion 114-6°C. 

40 (b) 4-[2-ethoxycarbonyl-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylamido]benzoate d'ally- 

le. 

De maniere analogue d I'exemple 24(b) par reaction de 2 g (6 mmoles) d'acide 2-ethoxycarbonyl-2- 
(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl) acrylique avec 1 g (6 mmoles) de 4-aminobenzoate 
d'allyle, on obtient 650 mg (22%) de Tester allylique attendu de point de fusion 116-8°C. 
45 (c) acide 4-[2-ethoxycarbonyl-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylamido]benzoi- 

que. 

De maniere analogue a I'exemple 15(b) a partir de 610 mg (1,2 mmole) de 4-[2-ethoxycarbonyl-2- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylamido] benzoate d'allyle, on obtient 360 mg (64%) 
d'acide attendu de point de fusion 155-7''C. 

50 

EXEMPLE 35 

4-[2-tert-butoxycarbonyl-2-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,84etramethyl-2-^^ d'allyle. 
(a) acide 2-tert-butoxycarbonyl-2-(5,6,7,6-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylique. 
55 De maniere analogue a I'exemple 34(a) par reaction de 14,8 g (52,3 mmoles) du sel de sodium de 

I'acide 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl glyoxylique avec 11,4 ml (52,3 mmoles) de P,P- 
dimethylphosphonoacetate de tert-butyle, on obtient 8,8 g (48%) d'acide 2-tert-butoxycart)onyl-2-(5,6,7,8- 
t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylique de point de fusion 134-6°C. 



19 



EP0 661 260 A1 



(b) 4-[2-tert-butoxycarbonyl-2-(5,6,7,8-t^trahydro-5,5,8,8-tetram^thyl-2-naphtyl) acrylamido]benzoate 
d'allyle. 

De maniere analogue a Texemple 24(b) par reaction de 4 g (11,1 mmoles) d'acide 2-ter-butoxycarbo- 
nyl-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylique avec2 g (11 ,2 mmoles) de4-aminoben- 
5 zoate d'allyle, on obtient 1,1 g (20%) de Tester allyllque attendu de point de fusion 155-7°C. 

EXEMPLE 36 

Dans cet exemple, on a illustr^ diverses formulations concretes k base des composes selon invention. 
10 A- VOIE ORALE 

(a) Comprim^ de 0,2 g 

- Compose prepare a I'exemple 1 0,001 g 

- Amidon 0,114 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 
15 - Silice 0,020 g 

- Lactose 0,030 g 

- Talc 0,010 g 

- Stearate de magnesium 0,005 g 

(b) Suspension buyable en ampoules de 5 ml 

20 - Compose prepare a I'exemple 6 0,001 g 

- Glycerine 0,500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de m^thyle 0,040 g 
25 - Arome qs 

- Eau purif iee qsp 5 ml 

(c) Comprim^ de 0,8 g 

- Compose de I'exemple 10 0,500 g 

- Amidon pregelatinise 0,100 g 

30 - Cellulose microcristalline 0,115 g 

- Lactose 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,01 0 g 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

- Compose de I'exemple 4 0,200 g 
35 - Glycerine 1,000g 

- Sorbitol a 70% 1,000g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de m6thyle 0,080 g 

- Arome qs 

40 - Eau purif iee qsp 10 ml 

B- VOIETOPIQUE 

(a) Onguent 

- Compose de Texemple 1 0,020 g 

- Myristate d'isopropyle 81,700 g 
45 - Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("A^rosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 

(b) Onguent 

- Compose de I'exemple 10 0,300 g 

- Vaseline blanche codex 100 g 
50 (c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

- Compose de I'exemple 5 0,1 00 g 

- Melange d'alcools de lanoline ^mulsifs, de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre " vendu par BDF) 

39,900 g 

- Parahydroxybenzoate de m^thyle 0,075 g 
55 - Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 
(d) Lotion 

- Compost de I'exemple 6 0,1 00 g 
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- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

- Ethanola95% 30,000 g 

(e) Onguent hydrophobe 

- Compose de Texemple 7 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cired'abeille 13,600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) 100g 

(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

- Compose de I'exemple 10 1,000 g 

- Alcool c^tylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerole 2,500 g 

- Stearate de PEG 50 2,500 g 

- Beurre de karite 9,200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile 100 g 



Revendications 

1- Composes bi-aromatiques d^riv^s d'amide, caract^ris^s par le fait qu'ils r^pondentii laformule g^n^rale 
(I) suivante : 




1 



Re 

Rs et Re ayant la signification donnee ci-apres, 
* Ri repr^sente : 

(i) un atome d'hydrog^ne 

(ii) un radical -CH3 

(iii) un radical -CH2-O-R6 

(iv) un radical -O-Re 
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(v) un radical -CO-R7, 

(vi) un radical -S(0)tR9 

Re, R7, R9 et t ayant la signification donnee ci-apres, 

* X represents un atome d'liydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

* Y represents : 

(i) un radical de fornnule : 




(11) un radical -CH2OR12 

(iii) un radical -COR13 

(iv) un radical -(CH2)n-CORi4 

R10, R11, R12, Ri3» Ri4 et n ayant la signification donnee ci-apres, 

* R2 et R3 representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 20 atomes 
de carbone, un radical -ORe ou un radical -SRq, Re ayant la signification donnee ci-apres, etant entendu 
que R2 et R3, pris ensemble, peuvent former avec Ie cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons 
eventuellementsubstitue par des groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxy- 
g^ne ou de soufre, 

* R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle inferieur ou un radical 
-ORe, Re ayant la signification donn6e ci-apres, 

6tant entendu que dans tout ce qui precede : 

- R5 a la meme signification que R4, 

- Re represents un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 d 20 atomes de 
carbone ou un radical -CO-R9, R9 ayant la signification donnee ci-apr^s, 

- R7 represente : 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur 

(c) un radical de formule : 




R' et R" ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -ORe, Rs ayant la signification donnee ci-apres, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle even- 
tuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

- R9 represente un radical alkyle inferieur, 

- R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- R11 represents un atome d'hydrogens, un radical alkyls inferisur, un radical -CO-R9 ou un radical 

-COORg, 

- R12 represente un radical Re ou un radical -CH2-O-CH2-CH2-O-CH3, 

- Ri3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- Ri4 represente un radical -ORe ou un radical de formule 

I 

R' 

R' et R" ayant la signification cl-dessous, 

- R' et R" representent un atome d'hydrogene, un radical alkyls inferisur, un radical mono ou polyhy- 
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droxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de 
Sucre ou encore, pris ensemble, forment un heterocycle, 

- t est un nombre entier egal a 0,1 ou 2, 

- n est un nombre entier egal a 0 ou 1 , 

5 - les radicaux X et Y ci-dessus, pris ensemble, peuvent former un radical unique a double liaison de for- 

mule =N-OR6 ou =CH-CORi4, 
ainsi que leurs sels, et leurs isomeres optiques et geometriques. 

2- Composes selon la revendication 1, caract6rls6s en ce qu'ils se pr^sentent sous forme de sels d'un 
metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 
10 3- Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que les radicaux alkyles inferieurs 

sont choisis dans le groupe constitu^ par les radicaux mSthyle, ^thyle, isopropyie, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

4- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
alkyles lineaires ou ramifies ayantde 1 a 15 atomes de carbone sont choisis dans le groupe constitue par les 
radicaux m6thyle, 6thyle, propyle, 2-6thyl-hexyle, octyle, dod6cyle, hexad^cyle et octad6cyi. 
15 5- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 

monohydroxyalkyles sont choisis dans le groupe constitue par ies radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle 
ou 3- hydroxy propyle. 

6- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
polyhydroxyalkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihy- 

20 droxy butyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

7- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical 
aryle est un radical ph^nyle Eventuellement substituE par au moins un atome d'halog^ne, un hydroxyle ou une 
fonction nitro. 

8- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
25 aralkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicauxl benzyle ou phenethyle eventuellement subs- 

titues par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

9- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
alkenyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 1 a 5 atomes de carbone et pre- 
sentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, en particulier le radical allyle. 

30 10- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 

de Sucre sont choisis dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose, de mannose ou d'acide 
glucuronique. 

11- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 
d'aminoacide sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de 

35 Tacide aspartique. 

12- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 
de peptides sont choisis dans le groupe constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

13- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radi- 
caux heterocycliques sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidine 

40 ou piperazino, eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en Ci-Ce ou mono ou polyhy- 
droxyalkyle. 

14- Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les atomes 
d'halogenes sont choisis dans le groupe constitue par le fluor, le chlore et le brome. 

15- Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitue 
45 par : 

- Acide4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

- Acide 4-[a-methoximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide 4-[a-acetamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

- Acide af?f/-4-[a-hydroximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 
50 - Acide s/n-4-[a-hydroximino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

- Acide 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoique 

- Acide 4-[a-carboxy-{5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzoique 

- Acide 4-[a-carbamoyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide 2-hydroxy4-[a-ferf-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)aceta- 
55 mido]benzoifque 

- Acide 2-hydroxy-4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTque 

- Acide 4-[a-methoxycarbonyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoyl]ben- 
zoYque 
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- Acide 4-[a-carboxyl-(5,6 J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methylcarbamoy^ 

- Acide -4-[a-hydroxymethyl-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)methy^ 

- Acide -4-[a-acetDxymethyl-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-nap 

- Acide syn-4-[a-propyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]b 

- Acide anti 4-[a-propyloxyimino-(5,6 J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametliyl-2-naplityl)ace^^ 

- Acide syn-4-[a-hexyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametliyl-2-naphtyl)acetamido]benzoTqu 

- Acide anti 4-[a-hexyloxyimino-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naplityl)acetam 

- Acide syn-4-[a-heptyloxyimino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naplityl)acetamido]ben^^^^^ 

- Acide anti4-[a-heptyloxyimino-(5,6J,8-tetraiiydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)actomido]be 

- Acide syn-4-[a-nonyloxyimino-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]benzo 

- Acide anti 4-[a-nonyloxyinriino-(5,6 J,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6trani6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]benzoVque 

- Acide syn-4-[a-dodecyloxyimino-(5,67,8-tetrahydro-5,5,83-tetraniethyl-2-naphtyl)acet^ 

- 5-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametliyl-2-naphityl)acetanriido]-2-thiophenecarboxylate de 
m^thyle 

- N-nriethyl-5-[a-anriino-(5,6J,8-tetraliydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetaniido]-2-py 
de methyle 

- N-niethyl-4-[a-anriino-(53J.8-t6trahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ac6tanriido 
de methyle 

- N-propyl-4-[a-anriino-(5,673-tetrahydro-5,533-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido^^^ 

nnethyle 

- 4'-[a-amino-(5,6,7,8-tetraliydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido] acetophenone 

- 4-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametliyl-2-naphtyl)toluene 

- 4-[a-anriino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetrametliyl-2-naphtyl)ph§nyl sulfony I methane 

- 4-[a-tert-butoxycarboxamido-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido]phenylcar- 
boxamide 

- Acetate de 4'-[a-amino-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)benzyle 

- Acide syn-2-hydroxy-4-[a-hydroxyimino-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ac6tamido] 
benzoTque 

- Acide 4-[2-ethoxycarbonyl-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylamido]benzoTque 

- 4-[2-tert-butoxycarbonyl-2-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6trann6thyl-2-naphtyl) acrylamido]benzoate d'allyle 

16- Composes selon la revendication 1, caract^rises en ce que X repr^sente Tatome d'hydrog^ne, Y re- 
presente le radical -NH2, et R7 represente un radical -ORs, ces deux derniers radicaux ayant la signification 
donn^e ci-avant. 

17- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour une utilisation comme medi- 
cament. 

18- Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme medicament destine au traitement 
des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, card iovascul ires et ophtalmologiques. 

19- Utilisation de Tun au moins des composes d^finis aux revendications 1 d 16 pour la fabrication d'un 
medicament destine au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovas- 
culires et ophtalmologiques. 

20- Composition pharmaceutique, caract^ris^e par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceu- 
tiquement acceptable, au moins un des composes tels que dMinis k Tune quelconque des revendications 1 ^ 
16. 

21- Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon 
I'une des revendication 1 a 1 6 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a I'ensemble de la compo- 
sition. 

22- Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 
acceptable, au moins un des composes tels que definis a i'une quelconque des revendications 1 a 16. 

23- Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon 
Tune des revendications 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la 
composition. 

24- Utilisation d'une composition cosmetique telle que d^flnle d I'une des revendications 22 ou 23 pour 
I'hygiene corporelle ou capillaire. 
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